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(57) Abstract 

The particular object of the present invention is a process which comprises subjecting 3-alkoxy 19-nor pregna 3, 5, 
17 (20)-triene to the action of a formylation reactant to obtain the corresponding 6-formylated derivative, to reduce it into 
a 6-hydroxy methylated derivative which is dehydrated into a methylenic derivative by the action of an acid, to isomerize 
the latter into a 6-methyl pregna 4, 6, 17 (20)-trienic derivative which is reacted with a- bis-hydroxylation reactant to form 
the corresponding 17o>hydroxy 19-nor progesterone which be may acylated by the action of a functional saturated or un- 
saturated carboxylic acid derivative. The compounds obtained according to this process find application in therapy as pro- 
gestogens, or anti-androgen. 

(57)Abrege 

L'invention a plus particulierement pour objet un procede qui oonsiste a soumettre un 3-alcoxy 19-nor pregna 3, 5, 
17 (20)-triene a Taction d'un reactif de formylation pour obtenir le derive 6-formyle correspondant, rfcduire ceiui-ci en de- 
rive^ 6-hydroxymethyle que Ton deshydrate en d6rive methylenique par action d'un acide, isomeriser ce dernier en derive 
6-methyl pregna 4, 6, 17 (20)-trienique, que Ton fait reagir avec un reactif de bis-hydroxylation pour former la 17a hydro- 
xy 19-nor progesterone correspondante que Ton peut acyler par action d'un derive fonctionnel d'acide carboxylique sature 
ou non sature. Les composes obtenus selon ce procede trouvent un emploi en therapeutique comme agents progestatifs, ou 
antt-androgene. 
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NOUVEAU PROCBDE DE PREPARATION DE DERIVES DE LA SERIE DE LA 17<*- 
HYDROXY 19-NOR-PROGESTERONE. 

La presente demande concerne les derives de la 17e**-hydroxy 19- 

s 

norprogesterone repondant a la formule generale I. 

CO - CH 3 
OR 




(I) 



Dans cette formule le subatituant R represente un atome d'hy- 
drogene ou un groupe acyle provenant d'un acide carboxylique ali- 
phatique ou cyclique, sature ou non sature. 

L' invention a plus particulierement pour objet un nouveau pro 
cede d'obtention des composes de formule gene-rale I plus economi- 
que et plus aisement realisable a l'echelle industrielle car ils 
utilisent des raatieres premieres commercialement accessibles en 
grandes quantites. 

En effet, les composes de formule generale I presentent un 
grand interet d'ordre technique et therapeutique car ils raanifes- 
tent des proprietes tres interessantes notamment en tant que medi- 
cament progestatif ou medicament anti-androgene . 

Ces composes ont deja ete decrits dans la litterature et on 
peut trouver des informations sur leur mode de preparation et les 
proprietes de ces composes, en particulier dans le brevet britan- 
nique 1.515.284 (JM Gastaud). De meme, la publication Araneimittel 
Forschung 33 (1983) a fourni une etude detaillee des proprietes 
pharmacologiques du principal representant de cette classe, la 17<A- 
acetoxy 6-methyl 19-nor 4-6 pregnadiene 3, 20-dione. 

Dans 1 procede anterieur ment decrit les composes de formu- 
le generale I etaient prepares au depart de la 17«C -hydroxy 19- 
nor 4-pr gnene 3, 20-dione ou 19-nor progester ne, une substance 
steroidique de la serie du 19-nor pregnane. 

OMM 
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La pres nte Invention vise a realiser cette synthese a partir 
de composes de depart appartenant a la serie de L'estrane, en 1' oc- 
curence le 3, 17-diceto estrene-4 ou le 3-methoxy 17-ceto estra 
I, 3, 5 (lO)-triene, substances aisement accessibles et auxquelles 
il a ete possible de faire subir des transformations chimiques 
simples, connues de l'homme de l'art pour d'autres molecules analo- ' 
gues . 

Le procede selon 1' invention se caracterise en ce que I'on sou- 
met un 3-alcoxy 19-nor pregna 3 f 5, 17 (20)-triene de formule ge- 
nerale II, 




(sous forme d'isomere E ou Z) dans laquelle Rx est un radical al- 
coyle inferieur ou cycloalcoyle inferieur a l'action d'un reactif 
formylant dans les conditions de la reaction de Vilsmeier-Hack pour 
obtenir un derive 6-forrayle de formule generale III .- 




(Ill) 



CHO 



(sous forme d'isomere E ou Z) 

dans laquelle Rl est un radical ale yle inferieur ou cycloalcoyle 
infSrieur 

que I'on reduit par action d'un hydrure mixte de metal alcalin en 
derive 6-hydroxymethyle de formule generale IV : 



OMH 
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CH 2 OH 



(sous forme d'isomere E ou Z) dans laquelle Rl est defini comme 
precedemment 

on soumet celui-ci k l'action d'un acide mineral ou d'un acide V 
organique pour obtenir le derive 3-oxo 6-methylenique de formule 
V ; 




CH 



(sous forme d'isomere E ou Z) 

isomerise celui-ci par reaction avec un catalyseur d'isomerisa- 
tion pour obtenir un derive 3-ceto 19-nor pregna 4, 6, 17 (20)- 
trienique de formule VI : 
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(sous forme d'isomere E ou Z) 

qui par action d'un r'actif de bis hydroxylati n conduit au 17o^- 
hydroxy 19-nor pregna 4, 6-diene de formule I : 



CO - CH 3 




OH 



(I) 



lequel par acylation au moyen d'un derive fonctionnel d'acide or- 
ganique carboxylique fournit le derive acyloxyle de formule gene- 
rale I, desire 



CO -CH, 




dans laquelle R represente le reste acyle d'un acide organique car- 
boxylique sature ou non sature - 

Selon des modalites particulieres actuellement preferees, le prece- 
de de 1' invention peut encore etre defini comme suit : 

1) Le 3-alcoxy 19-nor pregna 3, 5, 17 <20)-triene (isomere E ou Z) 
II est formyle en position 6 par un reactif de Vilsmeier, obtenu 
notamment par action du phosgene ou d 'oxychlorure de phosphore sur 
un forraamide substitue comme le dimethyl formamide, la reaction 
pouvant Stre conduite au sein du m'me solvant avec ou sans adjonc- 
tion d'un tiers solvant agissant comme diluant. Dans ce cas les 
solvents chlores sont les s Ivants preferes.' On obti nt ainsi un 
3-alcoxy 6-formyl 19-nor pregna 3, 5 f 17 (20)-triene sous forme 
d'isomere E ou Z, de formule generale III. 
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2) Le compose formyle de formule generale III est r'duit par un 
r&actif r6ducteur comme par exemple un hydrure mixte de m'tal 
alcalin et particulierement un borohydrure de metal alcalin (so- 
dium, potassium ou lithium). 

Cette transformation fournit un 3-alcoxy-6 hydroxymethyl 19-nor 
pregna 3, 5, 17 (20)-tri£ne, sous forme d'isomere E ou Z, repon- 
dant a la formule generale IV, 

3) Le derive 6-hydroxym6thyl6 est deshydrate par reaction au sein 
d'un solvant inerte avec un acide mineral comme 1' acide chlorhydri- 
que ou I'acide sulfurique, ou avec un acide organique comme l'aci- 
de oxalique ou I'acide acetique, pour obtenir le compose V. 

4) L'isom6risation du compose V en 3-oxo 6 methyl 19-nor pregna 4, 
6, 17 (20)-tridne (VI) s'effectue sous l r influence d f un cataly- 
seur d f isomer isat ion comme, par exemple, le charbon palladia au 
sein d f un solvant inerte, un alcanol par exemple k des temperatures 
pouvant aller de la temperature ambiante k une temp6rature de l'or- 
dre de 120° ♦ II est en outre possible d'ajouter au milieu r6ac- 
tionnel une ou des substances susceptibles de jouer un role de 
substance tampon comme, par exemple, l'acetate de sodium ou l'a- 
cetate de potassium. II est 6galement souhaitable d'operer en pre- 
sence d r un donneur d'hydrog&ne comme le cyclohexene ou l'alcool 
benzylique. 

5) L'oxydation du compose de formule VI est effectuee a l'aide d'un 
reactif de bis hydroxylation tel que, par exemple, un hydropero- 
xyde de N-oxyde de triethylamine ou 1 'hydroperoxyde de N-oxyde de 
morpholine - La reaction est conduite au sein d'un solvant inerte 
comme par exemple un alcool tertiaire, le terbutanol 6tant le sol- 
vant pref ere. 

La reaction d'oxydation est en outre conduite en presence de quan- 
tity catalytiques de tetroxyde d f osmium et d f une base organique 
telle qu par exemple la pyridine. 



6) Le d6riv6 17<* -hydroxy!* resultant est acyU par un d6riv6 fonc- 
ti nnel d 'acide organique carboxylique c mme par exemple un halo- 
g6nur d'acide, un anhydride d'acide, un anhydride mixte ou encore 
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1* anhydride mixte f rm6 par reaction d'un acide organique avec un 
dialcoyl- ou dicycloalcoylcarbo di-imide pour obtenir un derive 
170C- aC yloxyl4 dans lequel R est le reste acyle d'un acide orga- 
nique carboxylique aliphatique sature ayant de I a 18 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, ou insatur6 ayant 2 a 18 
atomes de carbone et comportant de 1 a 5 doubles liaisons, ou cyclo- 
aliphatique sature ou non satur6. 

L f invention comprend egalement les composes intermediates obtenus 
au cours du procede objet de la pr£sente invention, a savoir 

- les derives 6-formyles de formule g&n£rale III et notamment le 
3-methoxy 6-formyl 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)-triene 

- les derives 6-hydroxym6thyles de formule generale IV et notam- 
ment le 3-methoxy 6-hydroxymethyl' 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)- 
tri&ne 

- les derives 6-methyleniques de formule g&nerale V et notamment 
le 3-c6to-6-methylene 19-nor pregna 4, 17 (20)-diene (isomere 
trans) 

- les derives 6-m£thyl pregnatri£niques de formule VI et notamment 
le 3-ceto 6-methyl 19-nor pregna 4, 6, 17 (20)-trxene 

Dans les formules precedentes les produits sont soit des isoraeres 
E ou Z purs ou un melange en proportions quelconques de ces deux 
formes. 

Les exemples suivants illustrent I'invention, ils ne la limitent 
en aucune fa$on. 



p _ f^fm M>l-*p*^P pi ^%f«Pi|l?7rVf"^ rif \ %i 
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Preparation des raatieres premier s de formul generale II 
A) 3-methoxy 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)-triene (isomere E) 

a) 4 partir de 17 -ethinyl-estradiol 3-methyl-ether 

En utilisant la methode decrite par F.B. Colton J. of Am, Chem. 
Soc. 79, 1123 (1957) au depart du 17<*-ethinyl estradiol 3-me- 
thyl ether, on obtient la 19-nor pregna 4, 17 (20)-di£ne 3- 
one qui, par action de 1 ' orthof ormiate de mSthyle en milieu 
acide, conduit au 3-methoxy 19-nor pregna-3, 5, 17 (20)-triene 
(isomere E) . 

b) a partir du 3-methoxy 19-nor pregna 2. 5 (10a 17 (20)-trene 
(isomere E) 

On dissout 21 g de 3-methoxy 19-nor pregna 2, 5 (10) 17 (20)- 
triene (isom&re E) dans 420 ml de chlorof orme . On y ajoute 
0,21 g de chlorure de tris (triphenyl-phosphine) Rhodium et on 
porte le melange au reflux pendant une heure. On concentre en- 
suite sous vide et laisse cristalliser le residu sec apres re- 
prise dans le methanol. On obtient ainsi 17 g de 3-methoxy 19- 
nor pregna-3, 5, 17 (20)-triene (isomere E) , soit un rendement 
de 81%. Le produit fond a 94° C. 
c) k partir de 3. 17-dioxo estra-4-^ne 

a) 3-methoxy 17-oxo estra-3, 5 diene 

10 g de 3, 17-dioxo estra 4-ene sont agit£s 1 heure dans 50 
ml de methanol avec 10 ml d 1 orthof ormiate de mSthyle et 50 
mg d'acide p. toluene sulfonique. On ajoute quelques gout- 
tes de tridthylamine, puis on glace et essore. 
On obtient 69% de 3-methoxy 17-oxo estra-3, 5 diene. 

b) On melange sous agitation 90 ml de tetrahydrof uran anhydre, 
9 g de (cyclohexylimino)-2 ethyl phosphonate de diethyle et 
1 g d'hydrure de sodium en suspension huileuse a 80% sous 
azote, d 0° C pendant 1 heure. On y ajoute 7 g de 3-metho- 
xy 17-oxo estra-3, 5 diene et on maintient sous agitation a 
la temperature ambiante pendant 24 heures. On ajoute lente- 
ment un solution de 30 ml d'eau, 7 ml d f acide ac6tique et 
14 g d'acetate de potassium et agite 2 heures, puis on ad- 
ditionne d'un s lution saturSe de chlorur de s dium. On 
d6cante les phas s rganiques et apres les extractions et 
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lavages habituels avec une solution satur'e de chlorure de 
sodium, on evapore a sec le solvant et on obtient le 3-me- 
thoxy-21-oxo 19-nor pregnatri^ne 3,5, 17 (20) brut. Ce 
produit, dissous dans 45 ml de tetrahydrof uranne est traite 
1 heure a reflux avec une solution etheree de 2 g d'hydrure 
de lithium aluminium et 4 g de chlorure d v aluminium anhydre. 
Le milieu est refroidi, traite par une solution aqueuse de 
chlorure d* ammonium et apres extraction on isole 5,5 g de 
3-methoxy 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)-triene isomere E 

B) 3-ethoxy->19-nor pregna 3, 5, 17 (20)-triene (isomere E ) 

5 g de 3-oxo 19-nor pregna 4, 17 (20)-diene (isomere trans) 
sont dissouts dans 50 ml d'ethanol. On ajoute 5 ml d'orthofor- 
miate d'ethyle et 25 mg d'acide p. toluene sulfonique. On a- 
gite pendant 15 mn a temperature ambiante, puis on neutralise 
avec quelques gouttes de tri ethylamine. On concentre a faible 
volume puis on glace et laisse cristalliser en glaciere. On 
separe les cristaux par filtration et on les essore. On ob- 
tient ainsi le 3-ethoxy 19-nor pregna 3 f 5, 17 (20)-triene (i- 
somere E avec un rendement de 78%. 

C) 3-methoxy-19-nor pregna- 3, 5. 17 (20)-triene (isomere Z) . 
a) a partir de 3-methoxy 17-oxo estra 1. 3. 5 (10) triene. 

Ce produit est convert! en 3-methoxy 19-nor pregna 1,3,5 
(10), 17 (20)-tetraene (isomSre Z) selon la method e decrite 
par Krubiner et Oliveto J. Org. Chem. 31 (1966) 24. Celui- 
ci est reduit selon la methode de Birch-Nelson pour fournir 
apres recristallisation de l*ethanol, 79% de 3-methoxy 19- 
nor pregna 2, 5 (10) 17 (20)-triene (isomere cis) fondant 
a 113°. 

Par action de l'acide chlorhydrique dilue on forme ensuite 
le 3-oxo 19-nor pregna 4, 17 (20)-diene (isomere Z). Ce 
dernier est convert! en 3-methoxy-19-nor pregna 3, 5, 17 
(20)-triene (isomere Z) par action de l'orthoformiate de me- 
thyle n pres oce d'acide p. toluene sulfonique. De la me- 
me facon on forme le 3-ethoxy 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)- 
trien isomere Z (F . 125° Da- 181°. V max 242 mu 
19160). 
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b) a partir de 3-methoxy-19-nor pregna 2. 5, (10) 17 (20)-tri- 
ene (isomere Z) 

On effectue 1 1 isomer isation selon le mode operatoire d6crit 
au pagraphe A b). 

c) A partir du 3« 17 - dioxo estra 4-6ne 

On dissout 9,6 g de 3-methoxy 17-oxo estra 3, 5-diene dans 
30 ml de dimethylsulf oxyde et on ajoute 7 g de bromure de 
(triphenylethyl) phosphonium, puis 2 g de terbutylate de po- 
tassium. On chauffe le melange 16 heures A 60° , puis aprAs 
ref roidissement on extrait a l'hexane. Les phases hexani- 
ques sont amenees A sec, puis le residu sec est repris par 
^ du methanol d'oA il cristallise. On obtient ainsi le 3-me- 
thoxy-19-nor pregna-3, 5, 17 (20)-triAne (isomere Z) avec un 
rendement de 84%. 

On prepare de la meme fa$on le 3-ethoxy-19-nor pregna 3, 5, 
17 (20)-triene (isomere Z) A partir du 3-ethoxy 19-oxo estra 
3, 5-diene 

(F - 125°, fc*] Do"- 181°, Tsmax = 242 mp £=» 19160). 
EXEMPLE I 

3,20 dioxo 6-methyl 17ot-hvdroxy 19-nor pregna 4. 6-diene 
stade A : 3-m&thoxy 6-formyl 19-nor pregna-3, 5, 17 (20)-triAne 
(isomere E) 

A une solution de 16,4 g de 3-methoxy 19-nor pregna-3, 5, 17 
(20)-triene (isomere E) dans 135 ml de dimAthylf ormamide on ajou- 
te le rAactif de Vilsmeier forme de dimethylf ormamide (72 ml), oxy- 
chlorure de phosphore (9 ml) a 0° C. AprAs 1/2 heure de contact 
on ajoute lentement 33 g d f acetate de sodium dans 80 ml d'eau, on 
extrait la phase acqueuse par du chlorure de mAthyl&ne, qu f on la- 
ve par une solution de bicarbonate de sodium. Apres traitements 
habituels le rAsidu est cristallisA dans le methanol pour obtenir 
le 3-methoxy 6-formyl 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)-triAne (isomere 
E) avec 84% de rend ment. 

F * 110°, spectre UV max 323 nm £= 12.900 
D la meme maniAre, n obtient le 3-ethoxy 6-formyl 19-nor 
pregna 3, 5, 17 (20)-triene (is mAre Z) A partir du 3-6th xy 19- 
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nor pregna 3, 5, 17 (20)-tri6ne ( isomer e Z). 

(F « 110° [c<] D - - 240 >>max 324 am £- 14.400). 

Stade B : 3-methoxy 6-hydroxym6thyl 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)- 
triene (isomere E) . 

12 g de 3-m6thoxy 6-formyl 19-nor pregna 3 f 5, 17 (20)-tri6ne 
(isomere trans) dissous dans 120 ml de methanol et 720 mg de boro- 
hydrure de sodium sont agites 45 mn a 5° C, puis on ajoute 80 ml 
d'eau, essore et seche les cristaux de 3-methoxy 6-hydroxymethyl 
19-nor pregna-3 f 5, 17 (20)-tri6ne (isomdre E) (95% de rendement). 
De la meme maniere on obtient le 3-methoxy 6-hydroxymethyl 19 r nor 
pregna 3, 5, 17 (20)-tri&ne (isomere Z) a partir du 3-m6thoxy 6- 
formyl 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)-tri£ne (isomere Z). 

Stade C : 3-oxo 6-m6thylene 19-nor pregna 4 f 17 (20)-diene (iso- 
mere E). 

10 g de 3-methoxy-6 hydroxy methyl 19-nor pregna 3, 5, 17 (20)- 
tri^ne (isomere E) dans 90 ml de methanol et 10 ml d'acide chlo- 
rhydrique 2N sont agites 5 mn f puis on essore, lave et seche les 
cristaux de 3-oxo 6-m6thyldne 19-nor pregna 4 f 17 (20)-di£ne (iso- 
mere E) rendement : 97% (F « 105° ^ max 264 nm 10500). 
De la meme maniere on obtient le 3-ceto 6-methylene 19-nor pregna 
4, 17 (20)-diene (isomere Cis) a partir de 3-methoxy 6-(hydroxy- 
methyl) 19-nor pregna 3, 5 t 17 (2Q)-tri£ne (isomere Cis). 
(F = 148° [<<] D = + 206 max 266 nm 11.500 

8tade D : 3-oxo 6-methyl 19-nor pregna 4, 6, 17 (20)-triene (iso- 
mere trans) 

2 g de 3-oxo 6-methylene 19-nor pregna 4, 17 (20)-triene (iso- 
mere B), 2 g d f acetate de sodium 800 mg de charbon palladia a 5% 
de palladium dans 200 ml d'ethanol a 95%. sont portes a reflux 1 
heure, puis on filtre et amene a sec. On reprend par du chloro- 
forme, lave par de I'eau et amen a sec a nouv au. On obtient un 
produit huileux apres distillation, constltue principalement de 3- 
oxo 6-methyl 19-nor pregna 4, 6, 17 (20)-triene (isomere E) 
M D = - 35° ^max 290 nm £= 22.100. 

De la m A me maniere, on obtient le 3-ox 6-methyl 19-nor pregna 
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4, 6 f 17 (20)-tri6ne (isomere Z)n a partir de 3-c6to 6-m6thylene 
19-nor pregna 4, 17 (20)-di&ne (isomere Z), sous forme d f un produit 



EXEMPLE II 

10 g de 3-oxo 6-methyl 19-nor pregna 4 9 6 f 17 (20)-tri6ne (iso- 
mere Z), 100 ml de ter butanol et 50 mg de tetroxyde d f osmium. 
Ajouter 14 g de complexe triethylamine-oxyde , hydroperoxyde f et 
laisser agiter 24 heures & temperature ambiante. Ajouter 10 g de 
celite, 6 g de SO3NA2 dans 200 ml d'eau, extraire par le toluene 
et filtrer la solution tolu£nique sur une couche de silice pour 
chromatographic. L'eluat est amene a sec, et cristallise dans le 
methanol pour donner 63% de 3, 20-diceto 6-methyl . 17oC-hydroxy 19- 
nor pregna 4, 6-diene 

F = 206° max 201 nm 24.000. 

Le meme produit est obtenu par la meme technique a partir de 
3-oxo 6-methyl 19-nor pregna 4 f 6, 17 (20)-tri&ne (serie trans). 

EXEMPLE III 

10 g de 3,20 dic6to 6-methyl 17«C-hydroxy 19-nor pregna 4, 6- 
diene sont dissous dans 50 ml de chloroforme. 7 ml d f anhydride 
acetique et 1 g d'acide para tolu&ne sulfonique sont ajout6s k 
cette solution. 

Le melange est porte au reflux sous a2ote pendant 1 heure, puis 
refroidi vers 40° C, et additionne de 10 ml de methanol et de 1 ml 
d'acide chlorhydrique concentre. Porter £ nouveau au reflux pen- 
dant 1 heure, refroidird temperature ambiante, laver par de la sou- 
de diluee puis par de I'eau jusqu'd neutralite. On distille a sec 
les phases organiques. Le produit repris par le methanol laisse 
deposer des cristaux de 3,20 diceto 6-methyl 17t<-acetoxy 19-nor 
pregna 4, 6-di£ne. Le rendement est de 80%. 



huileux W D - + 92°. 
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RE VESICATIONS 



1°) Un nouveau procede d'obtention des 6-methyl-19-nor-pregna 4, 
6-diene 3,20-dione de formule generale I 




( I ) 



CH3 

dans laquelle R est un hydrogene ou le reste acyle d'un acide orga- 
ntque carboxylique aliphatique ou cycloaliphatique, sature ou non 
sature 

caracterise en ce que l'on soumet un 3-alcoxy-19-nor pregna 3, 5, 
17 (20)-triene II a 1 'action d'un reactif formylant dans les condi- 
tions de la reaction de Vilsmeier-Hack, pour.obtenir le derive 6- 
formyle de formule generale III 




CH - CH3 



(III) 



CHO 



(sous forme d'isomere E ou Z ou d'un melange en. proportions quel- 

conques de E ou Z) 

dans laquelle Rj est un radical alcoyle inferieur ou cycloalcoyle 
que l'on reduit par action d'un hydrure mixte de metal alcalin en 
derive 6-hydroxymethyle de f rmule gSnerale IV 
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(IV) 



(sous forme d'isomere B ou Z ou d'un melange en proportions quel- 
conques de E ou Z) 

dans laquelle Rj est defini comme precedemment 

soumet celui-ci a l'action d'un acide mineral, ou d'un acide or- 
ganique pour obtenir le derive 3-oxo methylenique de formule ge- 
nerale V 




CH - CH. 



(V) 



(sous forme d'isomere B ou Z ou un melange de ces deux isomeres en 
proportions quelconques) 

isomirise celui-ci par reaction avec un catalyseur d'isomerisa- 
tion pour obtenir un compose 3-ceto-19-nor 4, 6 f 17 (20)-preg- 
natrienique de formule gen6rale VI 

CH ~ CH, 




(VI) 



CH, 



OMPt 



FEUSLLE DE REMPLACEfiflENT 
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(sous £ roe d'isomere E a Z u d'un melange n pr p rtions quel- 
conques de E ou Z) 

qui par action d'un reactif de bis-hydroxylation conduit au 17^C- 
hydroxy-19-nor pregnadiene de formule generale I 




CO CH, 



(I) 



lequel, par acylation au moyen d'un derive fonctionnel d'acide or- 
ganique carboxylique , fournit le derive de formule generale I de- 
sire 




CO CH- 



(I) 



dans laquelle R represente le reste acyle d'un acide organique 
carboxylique aliphatique ou cycloaliphatique, sature ou non sa- 
ture, a chaine droite ou ramifiee. 

2°) A titre de produits intermediates nouveaux selon la revendica- 
tion 1" les 19-nor pregna trienes de formule generale III 



FEUSLLE DE REMP1AS2&2NT 



OMFf 

/*„ "wipo" 
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CH - CH, 



(III) 



CHO 



(sous forme d'isomere E ou Z) 

dans laquelle Rj est un radical alcoyle inferieur ou cycloalcoyl. 
inf erieur 



3°) A titre de produits intermediaires nouveaux selon la revendi- 
cation 1° les derives 6-hydroxymethyles de formule generale 



IV : 



R x 0 




CH - CH. 



(IV) 



(sous forme d'isomere B ou Z) dans laquelle Rj est defini c 
precedemment 



omrae 



4°) A titre de produits intermediaires nouveaux selon la revendi- 
cation X« le derive 3-ceto 6-aethylenique de formule V : 



OMPI 



FEU3LL2 DE REMPLAQZMZm ^jSSrt*/ 
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CH 



(sous forme d'isom&re E ou Z) 

5°) A titre de produits intermddiaires nouveaux selon la revendi- 
cation 1° le d6riv6 3-ceto 19-nor pregna 4, 6 t 17 (20)-trie- 
nique de formule VI : 




(sous forme d f isomer e E ou Z) 
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